BRONCHIOLITE AIGUE 
DU NOURRISSON 


Episodes repetitifs de bronchiolite et risque d’asthme 

Les episodes sifflants de la petite 
enfance revelent un terrain 
a risque d’episodes ulterieurs 


L a bronchiolite aigue du nourrisson est une 
pathologie tres frequente, avec un fort impact 
sur notre systeme de soins. 1 Au-dela de ces 
consequences a tres court terme, de nombreux 
nourrissons vont avoir des manifestations respiratoires 
recidivantes ou une hyperreactivite bronchique apres 
un premier episode de bronchiolite. Bien que ces mani- 
festations sifflantes viro-induites des premieres annees 
soient reputees devolution favorable avant l’age scolaire 
dans la majorite des cas, 2 elles sont en fait susceptibles 
d’etre associees a des symptomes persistants ou a des ano- 
malies fonctionnelles durables. 3 4 II y a un enjeu majeur 
autour de la preservation du capital respiratoire de ces 
enfants, puisqu’il est desormais demontre que la perte 
fonctionnelle respiratoire au cours de l’enfance est un 
facteur de risque de broncho-pneumopathie obstructive 
(BPCO) a l’age adulte. 5 

Devenir symptomatique 

des nourrissons ayant des bronchiolites 

repetees 

Volontairement, nous n’utiliserons que rarement le terme 
« d’asthme » pour le devenir de ces enfants. En effet, la 
quasi-totalite des cohortes evaluant l’histoire naturelle 
de ces enfants se focalisent non pas sur un diagnostic 
d’asthme mais sur un symptome, le wheezing. Selon la 
definition de la Global Initiative for Asthma (GINA), 
l’asthme est habituellement caracterise par une inflam- 
mation chronique des voies aeriennes et associe non seu- 
lement la notion de symptomes (dont le wheezing), va- 
riables dans le temps, mais egalement la notion 
d’obstruction des voies aeriennes egalement variable dans 
le temps. 6 D’assez nombreux arguments existent desor- 
mais pour penser que des facteurs developpementaux tres 
precoces conditionnent le calibre des voies aeriennes. Ce 
calibre « constitutionnel » des voies aeriennes pourrait 
jouer un role majeur dans la survenue d’episodes precoces 
de wheezing mais egalement dans leur persistance, inde- 
pendamment des phenomenes inflammatoires classique- 
ment associes a l’asthme. Nos connaissances sont actuel- 
lement principalement fondees sur des cohortes d’enfants 
suivis depuis leur naissance jusqu’a l’age adulte, appelees 


« birth cohorts ». Ces cohortes sont riches d’enseignement, 
mais ne prennent qu’exceptionnellement en compte ces 
facteurs developpementaux. Pour mieux comprendre le 
role de ces facteurs, de nouvelles cohortes se sont mises 
en place, avec un suivi prospectif des le debut de la gros- 
sesse, les « pre-birth cohorts ». Ces nouvelles cohortes per- 
mettront de mieux comprendre les roles respectifs des 
facteurs constitutionnels et de l’asthme dans la persis- 
tance du wheezing chez les jeunes enfants. 

Plusieurs grandes cohortes attestent du risque de 
persistance a moyen terme d’episodes repetes de wheezing 
chez les enfants ayant une infection virale documentee au 
cours de leur premiere annee de vie. Dans une large etude 
de cohorte retrospective americaine (n = 72 602 enfants), 
il a ainsi ete montre que l’infection par le virus respira- 
toire syncytial (VRS) avant l’age de 1 an etait significati- 
vement associee a un risque de wheezing recurrent la 
5 e annee, comparativement aux enfants non infectes par 
le VRS, et que ce risque etait d’autant plus eleve que l’in- 
fection etait severe. 7 Deux autres larges cohortes ameri- 
caines,la Northern California Kaiser Permanente(KPNC) 
[n : 81 550 enfants], et la Tennessee Medicaid (TennCare) 
[n : 182 460 enfants], confir ment ce risque. 8 A l’age de 6 ans, 
la proportion d’enfants ayant des symptomes d’asthme 
est presque 2 fois plus elevee chez les enfants ayant des 
antecedents de bronchiolite du nourrisson. 8 Dans une 
cohorte d’enfants neerlandais suivis depuis la naissance, 
le risque d’asthme a Page de 6 ans etait 3,1 fois plus eleve 
(intervalle de confiance [IC] a 95 % : 1,3-7, 5) chez les 
patients auparavant hospitalises pour bronchiolite a 
VRS, comparativement aux enfants non hospitalises. 9 
Apres 6 ans, les infections virales de la petite enfance 
restent associees a une morbidite respiratoire signifi- 
cativement augmentee, incluant une frequence plus 
elevee de symptomes d’asthme et des anomalies fonc- 
tionnelles respiratoires. Une cohorte montre ainsi qu’a 
18 ans l’augmentation du wheezing est tres signihcati- 
vement superieure chez les enfants ayant ete hospitali- 
ses pour bronchiolite a VRS (39 %), comparativement 
au groupe controle (9 %). 10 En 2013, une revue systema- 
tique de 28 articles a montre un risque superieur de 
developper un asthme chez les enfants hospitalises pour 
bronchiolite versus les enfants non hospitalises. 11 
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Ces donnees a long terme temoignent des consequences 
durables des infections virales sifflantes de la petite 
enfance. Cela remet partiellement en cause le pheno- 
type du jeune enfant « siffleur transitoire », defini par 
la recurrence d’episodes de wheezing durant les 3 pre- 
mieres annees de vie, mais sans persistance des symp- 
tomes apres cette periode. Dans leur description clas- 
sique, ces enfants n’ont pas de contexte atopique mais 
plutot des facteurs de risque associes a une reduction 
du calibre des voies aeriennes. 2 

On sait maintenant que ce schema est beaucoup trop 
simpliste. En effet, le suivi a long terme de ces memes 
enfants montre que parmi ces siffleurs en apparence 
transitoires, presque 30 % vont avoir a nouveau des 
symptomes au cours de l’enfance, de l’adolescence ou 
« jeune adulte ». 12 Une enquete transversale italienne 
conhrme ces chiffres : environ 70 % des asthmes presco- 
laires ont disparu 20 ans plus tard, ce qui signifie la 
persistance de symptomes pour environ 30 % d’entre 
eux. 13 Les chiffres sont meme un peu plus eleves dans 
une cohorte australienne, ou 40 a 50 % des enfants ayant 
des manifestations viro-induites durant les annees 
prescolaires continuent a avoir des symptomes quand 
ils sont de jeunes adultes. 14 Enfin, le fait d’avoir eu des 
episodes de wheezing dans les premieres annees de vie 
est un facteur de risque de reapparition de symptomes 
chez le jeune adulte apres une periode de remission 
durant l’enfance. 15 Nous pouvons done conclure que les 
episodes sifflants du nourrisson ou du jeune enfant re- 
velent un terrain a risque d’episodes ulterieurs, meme 
a long terme. Differents facteurs, constitutionnels et 
environnementaux, peuvent influencer cette histoire 
naturelle. 

Hyperreactivite bronchique et atopie : 
les deux facteurs cles de la persistance 
de symptomes sifflants 

L’hyperreactivite bronchique joue un role majeur et 
independant dans l’histoire naturelle des manifesta- 
tions sifflantes du jeune enfant. Elle est significative- 
ment associee non seulement a la persistance des symp- 
tomes de l’enfance a l’age adulte mais egalement a la 
reapparition des symptomes apres une periode de re- 
mission. 15 Cette hyperreactivite bronchique peut etre 
mesuree des la naissance, temoignant d’un facteur de 
terrain preexistant aux premieres infections virales. II 
a ete demontre que le risque d’asthme a 6 ans etait d’au- 
tant plus eleve qu’une hyperreactivite bronchique etait 
mesuree a la naissance, et persistante a 6 ans. 16 L’hyper- 
reactivite est egalement associee a un risque d’altera- 
tion fonctionnelle respiratoire, les enfants avec une 
hyperreactivite bronchique precoce et durable ayant le 
volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) le 
plus bas a 6 ans. 16 Dans une cohorte prospective de 
129 nourrissons avec episodes recurrents de wheezing, 
suivis a l’hopital Necker (Paris, France), il a egalement 


ete montre le lien entre symptomes persistants a Page 
de 9 ans, hyperreactivite bronchique et alterations fonc- 
tionnelles. 4 En particulier, dans cette etude, il est montre 
que l’hyperreactivite bronchique a 5 ans predit l’alte- 
ration fonctionnelle mesuree a 9 ans. 

Le niveau d’hyperreactivite bronchique est en partie 
influence par le calibre des voies aeriennes. 17 Ce calibre 
est dependant de deux types de facteur : d’une part, des 
facteurs determinant le diametre de repos des voies 
aeriennes, mesure apres bronchodilatation maximale, 
et integrant des facteurs constitutionnels et des facteurs 
de remodelage post-natals de la paroi des voies aeriennes ; 
et d’autre part, des facteurs influengant le calibre de 
base, mesure avant toute bronchodilatation, et integrant 
principalement les phenomenes d’hypertrophie du 
muscle lisse et d’inflammation observes dans l’asthme. 
Ce rappel physiologique permet de comprendre l’interet 
recent pour le role des facteurs developpementaux dans 
l’histoire naturelle des symptomes sifflants de l’enfant. 
Il est desormais demontre que des facteurs prenatals 
influengant le developpement des voies aeriennes 
conditionnent leur calibre de repos mesurable apres la 
naissance, et modifient le risque de survenue de symp- 
tomes sifflants apres la naissance, probablement par 
des variations du niveau d’hyperreactivite bronchique 
(v. figure). Dans une cohorte d’enfants neerlandais, suivis 
depuis la periode prenatale, la qualite de la croissance 
foetale est correlee au calibre des voies aeriennes a 6 ans, 
mesure par les resistances des voies aeriennes, lui- 
meme correle a la presence d’un asthme. 18 Dans la co- 
horte de Tucson (Arizona), il est par ailleurs montre 
que la fonction respiratoire mesuree a l’age adulte est 
directement correlee au capital respiratoire present a 
la naissance, les enfants nes avec les voies aeriennes de 
plus petit calibre gardant le profit obstructif le plus 
marque a l’age adulte. 19 Ce phenomene de « couloir » 
fonctionnel depuis la naissance est independant des 
symptomes respiratoires post-natals. 19 
Le tabagisme maternel est un des facteurs connus 
comme influengant la croissance des voies aeriennes 
durant la periode foetale. Les effets deleteres a long 
terme du tabagisme maternel durant la grossesse sont 
particulierement bien illustres par T evaluation a 14 ans 
d’une cohorte australienne de 1 129 enfants suivis depuis 
la naissance. 20 Dans cette etude, le taux de symptomes 
sifflants ou avec un syndrome obstructif fonctionnel 
est 2 fois plus eleve chez les adolescents dont la mere a 
fume durant sa grossesse que chez ceux dont la mere 
n’a pas fume. 

Des petites voies aeriennes constitutionnelles pourraient 
done directement contribuer a un sur-risque de symp- 
tomes sifflants dans la petite enfance et a leur persis- 
tance j usqu’a l’age adulte. Les facteurs environnemen- 
taux post-natals vont toutefois moduler ce risque. Dans 
une cohorte de 411 enfants suivis de la naissance a 7 ans, 
il a ete montre que les enfants ayant de l’asthme a 7 ans 
avaient un syndrome obstructif fonctionnel plus marque 
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a la naissance que les enfants sans asthme, confirmant 
le role physiopathologique des petites voies aeriennes 
constitutionnelles dans la survenue de symptomes sif- 
flants chez l’enfant. 3 Mais cette etude montre egalement 
que le syndrome obstructif s’aggrave avec 1’age chez les 
enfants avec asthme, alors que le couloir fonctionnel 
reste stable chez les enfants sans asthme, suggerant que 
la persistance de symptomes est associee a des pheno- 
menes precoces de remodelage des voies aeriennes qui 
reduisent plus encore leur calibre. 3 En accord avec cette 
etude, il a ete recemment demontre que l’epaisseur de 
la membrane basale ou du muscle lisse des voies ae- 
riennes augmentait avec 1’age chez le nourrisson asth- 
matique. 21 Le role de ces facteurs environnementaux 
post-natals est egalement fortement suggere dans la 
correlation observee entre croissance fonctionnelle 
respiratoire de l’enfant et exposition aux polluants 
atmospheriques. 22 Le tabagisme actif chez l’adolescent 
ou le jeune adulte est egalement un facteur de risque 
significatif de reapparition de symptomes sifflants 
apres une periode de remission au cours de l’enfance. 15 
L’atopie, comme l’hyperreactivite bronchique, est si- 
gnificativement associee a la persistance des symp- 
tomes de l’enfance a Page adulte et a la reapparition des 
symptomes apres une periode de remission. 15 La sensi- 
bilisation precoce a des aero-allergenes est associee a 
un sur-risque d’asthme, independamment des infec- 
tions virales de la petite enfance. 23 Certaines etudes ont 
suggere que les bronchiolites severes du nourrisson 
augmentaient le risque de sensibilisation allergenique 
et d’allergie a 1’age adulte. 10 Cette relation de cause a 
effet entre infection virale et allergie reste toutefois 
controversee, d’autres equipes n’ayant pas retrouve 
dissociation entre sensibilisation allergenique et in- 
fection precoce a VRS, tout en identifiant un sur-risque 
d’asthme. 24 L’atopie intervient egalement tres certaine- 
ment dans les phenomenes de remodelage precoce des 
voies aeriennes, puisqu’une sensibilisation precoce aux 
acariens, avant 1’age de 3 ans, associee a une forte expo- 
sition a ces allergenes, est associee a une perte fonction- 
nelle respiratoire mesurable a 7 ans. 25 

Perte fonctionnelle respiratoire : 
interactions entre facteurs 
developpementaux et facteurs 
environnementaux 

La persistance de symptomes sifflants chez l’enfant 
peut etre comprise par l’installation d’un cercle vicieux 
entre symptomes et alterations fonctionnelles (v. figure). 
L’entree dans ce cercle vicieux est facilitee a la fois par 
les facteurs developpementaux et par les facteurs envi- 
ronnementaux post-natals. L’enjeu a long terme de ce 
cercle vicieux est celui du risque de BPCO a 1’age adulte. 
En effet, l’analyse simultanee de trois grandes cohortes 
de sujets adultes a montre qu’environ la moitie des 
adultes developpant une BPCO avaient deja une perte 



Figure Interactions entre symptomes persistants et alterations fonctionnelles 
respiratoires, et contribution des facteurs constitutionnels de I’hote et des facteurs 
post-natals a ('installation d’un cercle vicieux. 

BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive ; HRB : hyperreactivite bronchique. 


fonctionnelle mesurable « jeune adulte », avant le debut 
des symptomes. 5 De plus, parmi les jeunes adultes ayant 
un VEMS inferieur a 80 % de la theorique avant 40 ans, 
environ un quart vont developper une BPCO. 5 II y a done 
un enjeu majeur a briser ce cercle vicieux et a ralentir 
la perte fonctionnelle respiratoire des l’enfance. 

Cet enjeu est d’autant plus crucial que le taux de declin 
de la fonction pulmonaire en reponse a des facteurs en- 
vironnementaux est probablement d’autant plus rapide 
que le calibre des voies aeriennes est initialement plus 
petit. Plusieurs etudes suggerent un effet deletere syner- 
gique entre le tabagisme actif a l’adolescence et une 
alteration preexistante des voies aeriennes. 26 En utili- 
sant les donnees de la cohorte Tucson, une equipe a 
montre qu’a l’age de 26 ans, les sujets qui avaient ete 
exposes au tabagisme parental et avaient debute un 
tabagisme actif avaient des valeurs du rapport volume 
expiratoire maximal durant la l re seconde/capacite 
vitale forcee (VEMS/CVF) significativement plus basses 
que ceux qui ne cumulaient pas ces deux facteurs de 
risque. 27 L’effet deletere synergique entre ces deux fac- 
teurs etait fortement suggere par un declin plus rapide 
du rapport VEMS/CVF entre Page de 11 ans et Page de 
26 ans dans ce sous-groupe. 27 Experimentalement, cet 
effet deletere synergique a ete demontre recemment 
chez la souris. 28 En accord avec le concept de cercle vi- 
cieux entre alterations fonctionnelles et symptomes, il a 
egalement ete montre que le tabagisme actif pendant 
l’adolescence etait associee a une respiration sifflante a 
l’age de 18 ans uniquement chez les sujets ayant une fonc- 
tion pulmonaire diminuee dans la petite enfance. 29 © »> 
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RESUME EPISODES REPETITIFS 
DE BRONCHIOLITE ET RISQUE 
D’ASTHME 

La repetition d'episodes de dyspnee sifflante durant 
la petite enfance est un facteur de risque d’asthme 
persistant au cours de I'enfance, de I’adolescence et 
chez le jeune adulte. Des facteurs constitutionnels 
de I’hote contribuent a la fois a la survenue des 
premiers episodes sifflants et a leur persistance. Ces 


facteurs jouent notamment un role important dans 
la croissance prenatale des voies aeriennes. Des 
facteurs pnst-natals, inflammatoires ou environne- 
mentaux interagissent avec ces facteurs constitu- 
tionnels pour moduler le calibre des voies aeriennes 
et le niveau d'hyperreactivite bronchique. Un cercle 
vicieux se cree entre symptomes persistants et 
alterations fDnctionnelles respiratoires, pouvant 
predisposer a long terme au developpement dune 
broncho-pneumopathie chronique obstructive. 


SUMMARY RISK OF PERSISTENT 
ASTHMA FOLLOWING INFANT 
BRONCHIOLITIS 

Repetition of wheezing episodes during early 
childhood is a risk factor of persistent asthma 
during childhood, adolescence and young adul- 
thood. Host constitutional factors contribute both 
to the occurrence of the first wheezing episodes 
and of their persistence. These factors play a 


particularly important role in prenatal airway 
growth. Postnatal factors, inflammatory or envi- 
ronmental, interact with these constitutional 
factors to modulate the airway caliber and the 
level Df bronchial hyperresponsiveness. A vicious 
circle is created between persistent symptoms 
and lung functional alterations that may predis- 
pose in the long term to the development Df 
chronic obstructive pulmonary disease. 
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